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統合失調症における新たな病態メカニズム －NMDA受容体とガンマオシレーション異常－

次の認知機能 2 ，9 ）にいたる幅広い脳機能に関連してそ
の発現量が増え，その同期性が高まることが知られて
いる 2 ，3 ）。また，脳内で機能的な神経回路が形成され
る臨界期にガンマオシレーションがきわめて重要な役
割を担うことや10），臨界期前後の慢性的なストレスに
より，その個体のガンマ帯域の神経ネットワークの形
成が障害されることもわかってきた11）。さらに近年，
臨界期を含め，神経発達障害があるとされる統合失調
症の病態基盤に，このガンマオシレーションの異常が
関与していることが明らかになりつつある12-18）。

2 ガンマオシレーション異常と統合失調症

1．誘発ガンマオシレーション異常
　統合失調症患者では，種々の知覚刺激や認知課題に
対するガンマオシレーションの障害が数多く報告され
ており 5 ，13-18），このガンマオシレーションの異常が統
合失調症の知覚情報処理や認知機能障害の神経生理学
的な基盤である可能性が示唆されている2 ，14）。
　1999年に統合失調症のガンマオシレーション異常が
はじめて報告12）されて以降，多くの研究がなされてき
た。そのなかでも，特に40Hz頻度のクリック音を提示
した際に脳波や脳磁図で測定できるガンマ帯域の聴性
定常反応（auditory steady-state response；ASSR）の
統合失調症における異常所見は再現性も高く，ASSR
はTRにも有用な指標として注目されている。
　基本的に統合失調症では音刺激や視覚刺激に対する
ガンマオシレーションの同期性は低下しており，慢性
期のみならず，ハイリスク群や初発統合失調症群でも
すでに低下していることがわかっている。筆者らは，ハ
イリスク群と初発統合失調症群を対象に，発症時と 1
年後に単純音刺激を用いてガンマオシレーションを測
定評価したところ，初発統合失調症患者においてのみ
誘発ガンマが経時的に低下していることを報告した18）。

また最近Uhlhaasらは，ハイリスク群と初発統合失調症
群を対象に，grating視覚刺激を用いて脳磁図でガンマ
オシレーションを測定し，両群で有意にその同期性が
低下していること，特にハイリスク群ではその障害の
程度が病態の進行に関連していることを示した19）。
　このように，刺激によって誘発されたガンマオシ
レーションは，統合失調症の病態や発症に関連する指
標としての有用性が示唆されている。

２．自発ガンマオシレーション異常
　刺激に同期したガンマオシレーションの知見に加え，
自発ガンマオシレーションの異常も注目されつつある。
種々の研究によって，今まで単なる“ノイズ”に過ぎな
いと思われてきた自発活動が，神経発達過程20）やダイ
ナミックな高次脳機能の維持21）に不可欠であることが
わかってきた。
　2004年にWinterer 22）らは，統合失調症患者とその兄
弟および健常対照者の自発活動を解析し，広域の全周
波数帯域にわたって，患者群とその兄弟の前頭部でノ
イズパワーが上昇（患者群＞兄弟＞健常者）している
ことを報告し，前頭部のノイズパワー上昇は統合失調
症の表現型として有望であると結論づけた。ただし，
当時の脳波データは解析手法やデータの質の問題（不
十分なノイズ除去）のため，正確な評価が難しく，長
らく追試されていなかった。
　われわれは，統合失調症の自発ガンマ活動を詳細に
調べるために，安静時と20，30，40Hzの頻度のクリッ
ク音を提示した際のASSRの脳活動を高性能脳波計で
測定し，筋電図や心電図，眼球運動などのアーチファク
トを独立成分分析を用いて除去したうえで，時間周波
数解析を用いてガンマオシレーション（安静時自発ガ
ンマ，刺激に対する同期ガンマ，刺激中の自発ガンマ）
を詳細に解析した。その結果，健常者に比べ，統合失
調症患者では，40Hz刺激中の背景自発ガンマが特に左
聴覚野で有意に増加していることがわかった（図１）2 ）。
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はじめに

　クレペリンが，有効な治療手段がなかった時代に統
合失調症を「思春期に発病し，人格荒廃にいたる精神
疾患」と位置づけ，「早発性痴呆」と命名したのが1899
年である。しかしながら，診断や治療法の進歩に伴
い，早期の適切な介入によって統合失調症も良好な転
機を辿ることが最近わかってきた。この早期介入には
精度の高い診断スキルが必要だが，現在の精神疾患の
診断は，診察医の経験やDSM-5/ICD-11にみられる操
作的診断基準のように症状の羅列に依拠しており，身
体疾患のように明確にその病態を可視化し，トランス
レーショナルリサーチ（TR）や新規治療に応用できる
ようなバイオマーカーは存在しない。
　統合失調症の病態や精神現象を生体内で可視化する
手段として，脳機能画像（fMRI/MRS/SPECT/PET/
NIRS）や脳波/脳磁図があるが，刻々と変化する脳活

動や精神症状を高い時間分解能で可視化するには，や
はり脳波/脳磁図が有利である。特に脳波/脳磁図で測
定可能な，脳内の律動的な高周波の神経活動であるガ
ンマオシレーションが注目されてきた 1 - 3 ）。また，近
年提唱され，TRにおいても検証が進みつつある統合
失調症のNMDA受容体機能低下仮説を支持するバイ
オマーカーとしても注目されている2 ）。

1 ガンマオシレーション

　近年の研究により，脳は外界からの刺激がなくても，
常に一定の秩序をもって自発的かつ周期的に活動して
いることがわかってきた 1 ）。脳波や脳磁図で記録され
るこの脳内の神経振動現象をニューラルオシレーショ
ンと呼ぶ。ニューラルオシレーションのなかでも，30～
100Hzと最も早い周波数帯域であるガンマオシレーショ
ンは，比較的低次な知覚情報の処理 4 - 8 ）から，より高
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